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Background :Although alpha-fetoprotein (AFP) is most widely used tumor marker for
hepatocellular carcinoma (HCC), the sensitivity is about 60 70% in advanced HCC. Furtherm re, the˜
specificity of AFP is relatively low. The aim of this study was to evaluate the usefulne s of
prothrombin-induced by vitamin K absence or antagonist-II (PIVKA-II) in diagnosis f HCC, and of
recurrence after curative surgical resection.
Methods :Between April 2001 and March 2004, a total of 245 patients with pathologically
confirmed HCC and a total of 267 patients with non-HCC, chronic liver diseases were enrolled.
Results :With cutoff-value 20 ng/mL for AFP and 40 mAU/mL for PIVKA-II, the sensitivity of
AFP and PIVKA-II was 48.6% (119/245) and 75.1% (184/245), respectively. The specifi ity of them
was 81.3% (217/267) and 94.8% (253/267), respectively. When AFP and PIVKA-II were combined,
the sensitivity and specificity was 83.3% (204/245) and 77.2% (206/267), respectively. For HCC 3≤
cm, the sensitivity of AFP, PIVKA-II and AFP+PIVKA-II was 42.5% (31/73), 50.7% (37/73), and
68.5% (50/73), respectively. Among the 42 patients with AFP less than 20 ng/mL, whose tumor size
was equal to or less than 3 cm, PIVKA-II showed positivity in 19 patients (45.2%). Recurrent HCC
developed after curative surgical resec on in 27 patients, and the sensitivity of PIVKA-II was 74.1%
(20/27). On the contrary, the sensitivity of AFP was 40.7% (16/27).
Conclusion :PIVKA-II is a useful tumor marker for HCC, especially in small sized tumor and
HCC without AFP elevation. Furthermore, serial measurement of PIVKA-II after surgical resection
might be an early indicator for tumor recurrence.(Korean J Med 69:39-45, 2005)
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서 론
간세포암은 세계적으로 네번째로 흔한 악성종양으로1),
형 간염 바이러스 유행지역인 우리나라에서 특히 발생B
율과 사망률이 높다 간세포암은 특이한 증상이 없어 상.
당히 진행된 상태에서 진단되는 경우가 많고 대부분의,
환자에서 간경변증을 동반하기 때문에 근치적인 치료가
어려우며 따라서 예후가 불량한 악성 종양의 하나로 분
류된다 이러한 이유로 근래 들어 위험군을 대상으로 정.
기적인 추적검사를 시행함으로써 조기에 간세포암을 진
단하고 근치적 치료의 기회를 높여 생존율의 향상을 도
모하려는 노력이 활발해지고 있다2). 간세포암의 진단에
복부 초음파 전산화 단층 촬영 등의 영상학적 방법이,
중요한 역할을 하는 것은 사실이지만 이런 검사들은 비
용이 많이 들고 증상이 없는 환자에서 크기가 작은 간세
포암을 진단하기 어렵다는 제한점을 가지고 있다 영상.
학적 방법 외에도 간세포암의 진단에는 혈청학적 종양
표지자를 이용할 수 있는데 이상적인 종양 표지자는 민,
감도와 특이도가 높고 종양의 크기에 비례하여 상승하
며 종양으로 인한 증상이 나타나기 전에 상승했다가 치
료 후에는 감소하는 조건을 만족시켜야 하지만 아직까
지 이런 조건을 모두 만족시키는 종양 표지자는 없다.
혈청 알파태아단백 은 간세포암(alpha-fetoprotein, AFP)
의 진단과 치료 후 경과관찰에 가장 보편적으로 사용되
어 온 종양 표지자이고 간세포암의 조기 발견을 목적으
로 시행되는 복부 초음파 검사에 보조적으로 이용되고
있다 그러나혈청 은진행성간암에서민감도가. AFP 60˜
로 높지 않고70% 3) 간염의 악화나 간경변증과 같은 양,
성 간 질환 상태에서도 수치가 상승하여 위양성의 빈도
가 높다는 점이 한계로 지적된다4) 또한 이하의. , 3 cm
소간세포암에서 기준값 을 로 할(cutoff value) 20 ng/mL
때 의 양성률이 로 낮다는 것이 단점이다AFP 33 65%˜ 5).
년 등1984 Liebman6)이 간세포암 환자의 에서 비정67%
상 프로트롬빈인 prothrombin induced by vitamin K
의 상승을 보고한absence or antagonist-II (PIVKA-II)
이후 는 간세포암의 진단에서 와는 독립PIVKA-II AFP
적이면서 보완적으로 사용되어 진단의 민감도를 높였다.
년 민감도가 향상된 효소면역측정법이 개발되어1997 7), 2
이하의 소간세포암의 진단에도 의 민감도를cm 18 50%˜
보이게 되었다8). 국내에서 윤 등3)은 조직학적으로 간세
포암을 진단받은 환자들을 대상으로 하여 의PIVKA-II
민감도와 특이도를 각각 와 로 보고하였고67% 93% AFP
와 를 동시에 측정하였을 때에는 민감도가PIVKA-II
로다소향상됨을보고하였다 와달리71% . AFP PIVKA-II
는 만성 간염의 급성악화나 간경변증에서 상승하지 않
아 특이도가 높은 것으로 알려져 있고 반감기가 40 70˜
시간으로 일의 반감기를 가진 보다 짧아 치료에5 AFP
대한 반응을 신속하게 평가할 수 있는 장점이 있다7).
가 상승된 간세포암 환자의 생존기간이 상승PIVKA-II
되지 않은 환자의 생존기간보다 짧다는 점 진행된 간세,
포암일수록 상승폭이 크다는 점 간내 전이나 문맥 종양,
혈전 혈관침습 등이 있을 때 역시 상승폭이 크다는 점,
등은간세포암의진행이나종양생물학적특성과 PIVKA-II
사이에 관련이 있다는 것을 암시한다.
저자들은 조직학적으로 간세포암을 진단받은 환자들
을 대상으로 하여 소간세포암을 포함한 간세포암의 진,
단과 근치적 수술 후 재발 판정에서 의 종양PIVKA-II
표지자로서의 유용성을 알아보고자 하였다.
대상 및 방법
년 월부터 년 월까지연세대학교의과대학2001 4 2003 3
세브란스병원에서 초음파 유도하 간조직 생검 또는 수
술의 방법으로 간세포암을 진단받은 환자들을 대상으로
하였다 등의 항응고제 또는 항생제를 복용 중. Warfarin
이거나 영상학적으로 담도 폐쇄의 소견을 보이는 환자
들은 제외하였다 모든 환자에 대해 치료 전 혈청. AFP
와 를 측정하였으며 일부 환자에서는 치료 후PIVKA-II
정기적으로 와 가 측정되었다 종양의 크AFP PIVKA-II .
기는 수술이 시행된 환자에서는 절제된 표본으로 간동,
맥 화학색전술(transcatheter arterial chemoemboliza-
등의 비수술적 치료를 받은 환자에서는 전tion, TACE)
산화 단층촬영이나 자기공명 영상촬영 등의 영상을 이
용하여 측정하였다 결절형 간세포암으로 종양의 개수가.
개 이상인 경우에는 최대직경의 합을 종양의 크기로 하2
였고 미만성 간세포암의 크기는 초, (d ffuse type) 3 cm
과로 정하였다 수술 후 재발 진단은 종양 표지자의 상.
승과 영상학적 방법으로 이루어졌고 종양 표지자는 재,
발 진단 개월 이내의 것만을 이용하였다 동일 연구기1 .
간에 영상학적으로 간세포암이 없으면서 혈청 와AFP
가 측정된 만성 바이러스성 간염 간경변증PIVKA-II , ,
또는 알코올성 간 질환 환자 등을 대조군으로 설정하여
두 종양표지자의 특이도를 구하였다 혈청 는. PIVKA-II
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sensitive enzyme immunoassay (Sanko Junyaku co.,
를 이용하여 측정하였고 기준값은Tokyo, Japan) , 40
로 하였다 는mAU/mL . AFP electrochemiluminescence
를 이용하여 측정assay (Bayer, Leverkusen, Germany)
하였고 기준값은 로 하였다 통계적 분석은20 ng/mL .
SPSS-WIN version 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
를 사용하였고 와 의 양성율의 차USA) , AFP PIVKA-II
이는 를 이용하여Chi-square testp값이 미만일0.05　 　
때 유의한 것으로 하였다．
결 과
대상 환자는 총 명으로 이 중 명 은 수술245 155 (63%)
적 절제를 통해 명 은 초음파 유도하 조직 생검90 (37%)
을 통해 간세포암으로 진단되었다 남녀비는 명 명. 198 :47
이었고 전체 환자 중 양성은 명(4.2:1) , HBsAg 198 (81%),
양성은 명 이었으며 명 은anti-HCV 17 (6.9%) 30 (12.2%)
모두 음성이었다 진단시 평균 혈청HBsAg, anti-HCV .
는 평균 혈청 는AFP 2,486 ng/mL, PIVKA-II 846 mAU/
였다 혈청 와 의 특이도를 구하기 위mL . AFP PIVKA-II
해 설정된 비간세포암 만성 간 질환 환자수는 총 명, 267
으로평균혈청 는 평균혈청AFP 14.5 ng/mL, PIVKA-II
는 였다표 는 명의 간세포암 환28 mAU/mL ( 1). AFP 245
자 중 혈청 인 환자수가 명으로AFP 20 ng/mL 119≥
의 민감도를 보였고 명의 비간세포48.6% , 267 암환자중
인환자수가 명으로AFP<20ng/mL 217 의 특이도를81.3%
보였다 의 경우에. PIVKA-II PIVKA-II 40 mAU/mL≥
인 간세포암 환자수는 총 명으로 의 민감도를184 75.1%
나타냈고 인 비간세포암 만성PIVKA-II<40 mAU/mL ,
간 질환 환자수는 총 명으로 의 특이도를 나타253 94.8%
내어 보다 높은 민감도AFP (p 와 특이도를 보였다<0.05)
표 위양성을 보인 명 환자들의 평균 혈( 2). PIVKA-II 14
청 수치는 범위PIVKA-II 231 mAU/mL ( 40 2,000˜
였고 양성 명 양mAU/mL) , HBsAg 7 (50%), anti- HCV
성 명 명 이었으며간경3 (21.4%), non-B, non-C 4 (28.6%)
변증은 명 만성 간염은 명 혈관종과 간내담관암이10 , 2 ,
각각 명씩 있었다 이들 중 추적관찰 동안 명1 . 3 (21.4%)
에서 간세포암이 발생하였다 와 를 동시. AFP PIVKA- II
에 측정했을 때 특이도는 또는 단독측, AFP PIVKA-II
정 때보다 다소떨어진 명 명를보였으나77.2% (106 /267 )
민감도는 명 명 로 향상되었다표 종83.3% (204 /245 ) ( 2).
양의 크기를 기준으로 할 때 이 넘는 크기의3 cm 3 cm
간세포암에서 와 는 각각 명AFP PIVKA-II 51.2% (88
명 명 명의 민감도/172 ), 85.5% (147 /172 ) (p 를 나타<0.05)
내었고 동시에 측정했을 때는 명 명이었89.5% (154 /172 )





























Table 1. Baseline characteristics of HCC and non-HCC patients
















NA, not applicable*AFP versus PIVKA-II
Table 2. Diagnostic values of AFP and PIVKA-II for the detection of HCC
－대한내과학회지 제: 69권 제1호 통권 제539호 2005－
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다. 3 cm 이하의 소간세포암에서 동시AFP, PIVKA-II,
측정의 민감도는 각각 명 명 명42.5% (31 /73 ), 50.7% (37
명 명 명 로 동시측정시에 단독측정시/73 ), 68.5% (50 /73 )
보다 통계적으로 유의하게 민감도가 향상되었다 표( 3).
특히 이 넘는 간세포암에서 인, 3 cm AFP<20 ng/mL 84
명 중 명 의 환자에서 양성이었고66 (78.6%) PIVKA-II
표 이하의 소간세포암에서는( 4), 3 cm AFP<20 ng/mL
인 명 중 명 의 환자에서 가 양성42 19 (45.2%) PIVKA-II
이었다 표 반면에 이 넘는 간세포암에서( 6). 3 cm
인 명 중 명 에서만PIVKA-II <40 mAU/mL 25 7 (28%)
양성이었고 표AFP ( 5), 3 cm 이하의 소간세포암에서는
인 명 중 명 에서PIVKA-II <40 mAU/mL 36 13 (36.1%)
양성이었다 표 수술적 절제 후 재발 진단을 받AFP ( 7).
은 환자에서 종양 표지자의 양성률을 보면 는 재발AFP
환자 명 중27 명에서양성을보여 의양성율을보16 40.7%
였고, 는 명에서 양성을 보여 의 양성PIVKA- II 20 74.1%
율을 나타내었다 수술 후 개월 동안 재발이 없으면서. 12
정기적인 측정이 가능했던 명의 환자 중PIVKA-II 39 36
명의 환자에서 정상 범위의 수치를 보여 재PIVKA-II





AFP 20 ng/mL or≥
PIVKA-II 40 mAU/mL≥ p
















*AFP versus PIVKA-II;†combined AFP and PIVKA-II versus AFP or versus PIVKA-II
Table 3. Positive rate of AFP and PIVKA-II according to size of HCC










Total 172 (100%) 147 (85.5%)
Table 4. Positive rate for PIVKA-II in relation to AFP levels in patients with HCC > 3 cm










Total 172 (100%) 37 (50.7%)
Table 6. Positive rate for PIVKA-II in relation to AFP levels in patients with HCC 3 cm≤







Total 172 (100%) 88 (51.2%)
Table 5. Positive rate for AFP in relation to PIVKA-II levels in patients with HCC > 3 cm
－김도영 외 인 간세포암의 진단과 재발판정에서 의 유용성9 : PIVKA-II －
- 43 -
고 찰
년 등1984 Liebman9)에 의해 원발성 간세포암 환자의
혈청에서 의 농도가 상승한다는 보고 이후 간PIVKA-II ,
세포암 진단에서 가 와 상호 보조적으로PIVKA-II AFP
유용한 종양 표지자로 사용될 수 있다는 여러 연구가 있
었다 는 비타민 결핍이나 길항제 존재시에. PIVKA-II K
프로트롬빈의 에 장애가 생겨 생성되는 비carboxylation
정상적인 프로트롬빈으로서 간세포암에서 특이적으로
상승한다는 것이 알려진 이후 일본에서 종양 표지자로
널리 인정되고 있으며 아직까지 간세포암에서 상승하는
기전은 알려져 있지 않다10) 특히 는 특이도. , PIVKA-II
가 높고 간세포암에서 와는 무관하게 독립적으로AFP
상승한다는 점이 종양 표지자로서의 장점이다 지금까지.
가 간세포암의 종양 표지자로 가장 널리 사용되고AFP
있지만 진행성 간세포암에서도 민감도가 로 그, 50 60%˜
다지 높지 않고 분화도가 좋은 간세포암에서는 민감도
가 에 불과하며 간염의 악화나 간경변증과 같20 30% ,˜
은 양성 간 질환에서도 상승하여 특이도가 낮다는 단점
을 가지고 있다3) 따라서 최근에는 간세포암이 의심되는.
경우 와 를 동시에 측정하여 민감도를 높AFP PIVKA-II
이려는 노력이 있다 본 연구에서도 와 를. AFP PIVKA-II
단독으로 측정할 때 민감도는 각각 인 반48.6%, 75.1%
면에 동시에 측정할 때는 로 향상됨을 확인할 수83.3%
있었다 보고자마다 차이가 있으나 한 등. 2)의 연구에서
의 민감도는 을 기준값으로 했을 때AFP 20 ng/mL
였고 윤 등65.8% , 3)의 연구에서는 였다 본 연구에서40% .
의 민감도가 로 다소 낮은 이유로는 우선적으AFP 48%
로 검사한 혈청 수치가 낮아서 를 검사AFP PIVKA-II
한 환자들이 상당수 포함되어 있기 때문으로 추측할 수
있다 한편 본 연구에서 의 환자들에서 수술적 치료. , 63%
가 가능했다는 것은 간세포암의 병기가 비교적 낮은 환
자들이 많이 포함되어 있다는 것이고 이 점 또한, AFP
의 민감도를 낮추는 요인이 되었을 것이다 변 등. 11)은
의 특이도를 로 보고하였고 김 등PIVKA-II 89.5% , 12)은
윤 등76.5%, 3)은 로 보고한 바 있다 본 연구에서도93% .
의 특이도는 로 의 보다 높은PIVKA-II 94.8% AFP 81.3%
결과를 나타냈다 에 위양성을 보인 명의 환. PIVKA-II 14
자들 중 명의 환자에서 추적관찰 동안 간세포암이 발생3
하였는데 이는 가 높지만 영상학적 검사상 종, PIVKA-II
괴가 관찰되지 않는 환자에서 추후에 간세포암 발생의
위험이 비교적 높으므로 세밀한 추적검사를 통해 조기
에 진단하는 것이 중요할 것을 시사한다. Sensitive
방법에 따른 새로운 측정법의 개enzyme immunoassay
발로 민감도가 향상되어 혈청 는 기존의 검사PIVKA-II
법에서 진단이 어려웠던 작은 크기의 간세포암의 진단
에도 유용하여 등, Fumio8)은 이하의 소간세포암3 cm
환자 명 중 명에서 양성을 보여 의 양성율을36 10 27.8%
보고하였다 또한 등. , Yuhsaku13)의 연구에서는 크기가 2
이하이면서 고분화도 의 간세포cm (well-differentiated)
암에서 는 의 민감도를 는 의 민AFP 25% PIVKA-II 58%
감도를 보였다 본 연구에서도 이하의 종양에서 혈. 3 cm
청 의 민감도는 명 명 였고AFP 42.5% (31 /73 ) , PIVKA-II
의 민감도는 명 명였다 소간세포암에서도50.7% (37 /37 ) .
와 를 동시에 측정했을 때 민감도는AFP PIVKA-II 68.5%
명 명 로 또는 의 단독측정시보다(50 /73 ) AFP PIVKA-II
통계적으로 유의하게 향상됨을 알 수 있었다 특. 히, 3 cm
이하의간세포암이면서 수치가AFP 20 미만인ng/mL 49
명 환자 중 명 에서 양성을 보여 소19 (45.2%) PIVKA-II
간세포암 진단에서의 의 유용성을 확인하였PIVKA-II
다 등. Cui14)은 간세포암의 크기가 클수록 의PIVKA-II
수치가 높다는 보고를 했는데 본 연구에서 초과와, 3 cm
이하 크기의 종양에서의 양성율은 각각PIVKA-II
85.5%, 를 보여 간접적으로 종양 크기와50.7% PIVKA-II
와의 상관성을 알 수 있었다.
는 간세포암의 진단뿐 아니라 치료효과의PIVKA-II
판정에도 유용한것으로알려져있는데 윤등, 3)은 간세포
암의 치료 후 영상학적 치료반응과 의 감소폭PIVKA-II







Total 73 (100%) 31 (42.5%)
Table 7. Positive rate for AFP in relation to PIVKA-II levels in patients with HCC 3 cm≤
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을 비교한 결과 높은 일치도를 보인다고 하였다 간세포.
암의 종양생물학적 특성과 와의 관련성을 규명PIVKA-II
한 연구를 보면 절, 제된 간세포암 조직에서 에PIVKA-II
대한 면역조직화학염색을 시행했을 때 혈관침윤이 있거
나 진행된 병기일수록 종양세포 내에서 의 발PIVKA-II
현율이 높아 이 종양 표지자가 간세포암의 진행과 관련
이 있음을 보였고 예후인자로서의 가능성을 제시하였으,
며15), 등Nanashima16)은 간 절제술을 시행 받은 환자에
서 수술 전 대신 수치를 적용한 변형된AFP PIVKA-II
병기를 이CLIP (Cancer of the Liver Italian Program)
용하였을 때 예후를 더 정확히 예측할 수 있다고 하였,
다. 이 밖에도 병리조직학적 소견과 종양 표지자와의 관
련성에 관한 연구를 보면 괴상형 의 종괴, (massive type) ,
간내 전이 간문맥 혈전 등의 소견이 있을 때, PIVKA-II
의 양성율이 높아서 가 종양생물학적으로 더PIVKA-II
욱 악성인 간세포암과 관련이 있음을 유추할 수 있다17).
본 연구에서 수술적절제후재발된 명의환자를대27
상으로종양표지자의상승여부를보았을때 는 명, AFP 16
에서 양성을보여간세포암의재발진단에있어 의40.7%
민감도를 보인 반면 는 명에서 양성으로, PIVKA-II 20
의 높은 민감도를나타냈다 또한 진단시74.1% . , PIVKA-
양성으로 수술 후 개월 이상 정기적으로 추적 혈청II 12
검사가 가능했던 명의 환자 중에서 재발 소견 없이32
양성PIVKA-II 을 보인 환자는 명에 불과해 재발 진단3
에서 는 의 높은 특이도를 보였다PIVKA-II 90.6% .
결론적으로 는 지금까지 알려진 바와 같이PIVKA-II
간세포암에 대하여 특이도가 높고 특히 소간세포암에
대해서도 보다 높은 민감도를 보임을 알 수 있었다AFP .
뿐만 아니라 수술적 절제술을 시행 받은 환자에서도,
는 재발시 비교적 높은 민감도를 나타냄으로PIVKA-II
써 의 상승이 재발 예측의 표지자 역할을 할PIVKA-II
수 있음을 알 수 있었다.
요 약
목적 :간세포암의 진단에 현재까지 알파태아단백
이 가장 널리 쓰이는 종양 표지(alpha-fetoprotein, AFP)
자이지만 진행된 간세포암에서도 민감도가 로60 70%˜
높지 않고 특히 만성 간 질환의 급성 악화에서도 수치,
가 상승하여 특이도가 낮다는 점이 한계점으로 지적되
고 있다 본 연구는. prothrombin-induced by vitamin K
의 간세포암 진단absence or antagonist-II (PIVKA-II)
과 수술적 절제 후 재발판정에 있어서의 유용성을 알아
보고자 하였다.
방법 : 년 월부터 년 월까지의 기간동안2001 4 2004 3
수술 또는 조직생검을 통해 간세포암으로 확진된 총 245
명의 환자를 대상으로 하였고 영상학적으로 간세포암의,
증거가 없으면서 만성 간염 또는 간경변증을 가진 명267
을 대조군으로 하였다.
결과 : 와 의 기준값을 각각AFP PIVKA-II 20 ng/mL
과 로 할 때 간세포암 진단의 민감도는 각40 mAU/mL ,
각 와 였고 특이도는48.6% (119/245) 75.1% (184/245) ,
각각 였다 두종양표81.3% (217/267), 94.8% (253/267) .
지자를 동시에 사용한 경우 민감도와 특이도는 각각,
였다 이하의간83.3% (204/245), 77.2% (206/267) . 3 cm
세포암 진단에서 의AFP, PIVKA-II, AFP+PIVKA-II
민감도는 각각 42.5% (31/73), 50.7% (37/73), 68.5%
이었다 이하의 소간세포암에서(50/73) . 3 cm AFP < 20
인 명의 환자 중 명의 환자 에서ng/mL 42 19 (45.2%)
이었다 수술적 절제 후 재발PIVKA-II 40 mAU/mL .≥
한 명의 환자 중 양성율은 인 반면27 AFP 40.7% (16/27)
에 의 양성율은 이었다PIVKA-II 74.1% (20/27) .
결론 : 는 소간세포암이나 상승이 없PIVKA-II AFP
는 간세포암의 진단에도 유용한 것을 알 수 있었다 또.
한 근치적 절제 후 의 추적검사는 재발을 예, PIVKA-II
측하는데 유용할 것으로 생각된다.
색인단어 :간세포암 종양표지자, PIVKA-II,
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